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r the receiving Office) identified 



Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 




or more 




Authorities are competes to carry out the 



Date (dayAnonthfyear) 



Number 



Country (or regional Office) 



Bo*No.VHI DECLARATIONS 



□ BoxNo-vrn® 

□ BmtNo.Vm(iO 



are cemtamai in Boxes Nos. Vm ffl to (v) (taritrta ^/fctffe 
" w we right column Renumber of each type of declaration): 

Declaration as to the identify of me inventor 

Declaration as to file applicant's entitlement as at the international filing 
date, to apply for and be granted a patent 

□ BoxNavmOii) Declaration as to the applicant's entitlement, as at the international filing 

date, to Claim the Priority Of the earlier annltefrfn* 

□ BoxNo.VniCrv) 

ZD BoxNo. Vm (v) Declaration as to non-pxejudic?5l disclosures 



Number of 
declarations 



date, to claim the priority of the earlier application 

Declaration of mvemjorsMp (only for the purposes of the rfegigUtinn of the 
Uniied States of America) 



i or 



ions to lack of novelty : 



Form PCr/RO/lOl (third sheet) (Jnly 2002,* reprint January 2003) 



See Notes to the request form 



04/04 '03 YEN 09:49 [N° TX/RX 8778] 



PCT/IB03/01232 



Sheet No. 



Boa No* DC CHECK JUST; LANGUAGE OF FILING 



This international application contains: 

(a) in paper fonu* the following cumber of 
sheds: 



4 

29 
9 
1 




Sub-total number of sheets 

sequence listings 

tables related thereto 

(for both, actual number of 
sheets if filed in paper firm, 
whether or not also filed in 
computer readable form; 
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Number 
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6. □ nr^t^ rincument(s) identified in Box No. VI as 

7. □ translation of international application into 



8. Q separate indications concerning deposited microorganism 

or other biological material 
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DBSGRIZXGNE 
11 STENT VA3C0L&RE" 
La presente invenzione rigoarda uno stent 
vascolare. Piu in particolare la presente invenzione 
riguarda uno stent vaecolare con un x-ivestimento 



polimerico utilizzato in angioglajStjica per la 
prevenzione del fenomeno della restenosi!. 



In angioplastica oggigiorno 3 ben nbto, ampiamsnte 

i 

accettato e praticato l'uso degli stent nella cura delle 

10 occlusioni coronariche . Qli stent sono protesi 
reticolaxi metal liche posizionate nel tratto etenotico 
del vaso, clie rimangono nel si to di lesione dopo la 
ritrazione del sistema di rilascio e del palloncino. In 
questo modo lo stent comprime la placca e fornisce un 

15 supporto meccanico alia parete vasale, alio scopo di 
mantenere il diametro del vaso : ristabilito 
dall'espansione del palloncino e prevejiijire il collasso 
del vaso stesso. 

Tuttavia l'efficacia a lungo termine dell'uso degli 

20 stent intercoronarici presenta ancora il grosso problema 
della restenosi coronaria post angioplastica, owero il 
fenomeno della riocclusione del vaso coronarico. Infatti 
tale fenomeno della restenosi awiene nel 15-30% dei 
pazienti sottoposti ad angioplastica con stent, come 

25 descritto per esempio in Williams DO, Holnbkov R, Yeh W, 
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et al. 'Percutaneous coronary interventions in the 
current era are compared with 1985-19|S;; The National 
Heart, Lung and Blood Institute Registries", Circulation 
2000; 102 J2945-2951. 
5 La stenosi causata dall ' inserimento dello stent e 

dovuta all'iperplasia dell'intima neoformata* m 
particolare, il daxmo meccanico indotto dallo stent alia 
parete arteriosa e la reazione a corpo estraneo indotta 
dalla presenza dello stent , inducono nel vaso un 
10 processo inf iammatorio cronico. Questo fenomeno provoca 
a sua volta il rilascio di citochine e di fattori di 
crescita che proamiovono l'attivalzione della 
proliferasione e migrazione delle celjliile di nmscolo 

liscio (SMC, smooth muscle cells). La crescita di queste 

i 
i 

15 cellule insieme alia produzione di matrice 
extracellulare producono 1' ampliamento della sezione del 
vaso occupata da neointima e dungue il processo di 
riduzione del lume del vaso, provocando la sopraddetta 
restenosi. 

20 I nuroerosi approcci farmacologici tentati per via 

sistemica non danno risultati utili in termini di 
riduzione del tasso della restenosi dopo angioplastica, 
II problema di tale via di somtainistrazione e infatti 

indiViduabile nella ridotta concent razdJoxle di principio 

i 

25 framacologicamente attivo raggiungibile a livello della 
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in a Porcine 
- 119 3 , vengono 



3 

lesione stenotica. ' 

XJn approccio alternative per prevenire il problema 
della restenosis che permette un maggior rilascio di 
principio attivo nella zona da trattare, e dato 
dall'utilizzo di stent rivestiti, utilizzati came 
sorgente locale in gxado di rilasciare farmaci (DES, 
drug eluting stent). Per esempio nell » articolo di 

j 
i 

Takeshi Suzuki e collaboratori "Stent-Based Delivery of 
Sirolintus Reduces Keointimal Formatiok 1 
Coronary Model" Circulation 2001; 104: 118€ 
descritti degli stent ricoperti di una matrice 
polimerica non degradabile a base di poli-n-butil 
metacrilato e polietilen-vinil acetato confcenente una 
concentrazione terapeutica di principio attivo, studiati 
15 alio scopo di ridurre l'ipexplasia neointimale . 

Sono note coperture polimeri cHe per il rilascio di 
farmaci, in cui i polimeri possono essere di natura 
degradabile o non degradabile. Essi hanno comunque 
sampre solo una funzione inerte, owero si limitano ad 
20 agire come serbatoi di principio atdi-Jo e quindi a 
control larne la velocita di rilascio , senza pero essi 
stessi agire in nessun modo sulla lesione 
aterosclerotica. 

Diver sainente da quant o appena esposto, esistono 
25 invece in natura anche polimeri in grado di giocare un 
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ruolo attivo nel controllo dei process! della restenosi. 
Sono in particolare ben note nel settore biomedico le 
interessanti propriety dell 'acido ialuronico, 

i 

polisaccaride naturale che si trova in forma molecolare 

I i 

5 nei tessuti delle diverse specie di mammiferi. L' acido 
ialuronico infatti presenta notevoii caratteristiche di 
riduzione della reazione da corpo estraneo e quindi del 
conseguente processo inf iammatorio . Inoltre 1 J acido 
ialuronico gioca un ruolo fondamentale nei proeessi 
10 della restenosis grazie alia sua interazione specif ica 
con le cellule muscolari lisce (SMC) e con le cellule 
endoteliali. Grazie a queste caratteristicbe £ stato 
diiaostrato in modelli animali, che l'esposizione di 
lesioni arteriose ad elevate concentrazioni di acido 

15 ialuronico provoca una ' signif icativa riduzione della 

! ! 

crescita di neointima. ! 

Tuttavia l'applicazione dell' acido ialuronico come 
copertura e serbatoio di principio attivo su stent non £ 
immediatamente realizzabile . in effetti • 1' acido 

20 ialuronico e estremaroente solubile in acqua e viene 
quindi immediatamente disciolto e allontanato « fr=»T sito 
di lesione. La sua immediata dissoluzione provoca dunque 
un rilascio immediato della totalita del principio 
attivo eventualmente inglobato, con il rischio di 

25 eeporre il sito leso a dosi eccessive . e tossiche di 
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15 



5 | 

principio attivo e con I'assoluta impossibility di 

i 

controllo della cinetica di rilascio del. principio 
attivo da parte del poliitiero naturale . 

Per superare questi inconvenient i sono riportati 
vari esempi di tecniche per immobilizzare l'acido 
ialuronico sulla superficie di uno stent. In generale 
nei metodi di modifica superficial! gia deseritti in 
letteratura, l'acido ialuronico e legato in modo 
covalente alia superficie dello stent. Tuttavia in 
questo modo il polimero naturale non e piu disponibile 
per un suo rilascio a concentr&zf.oni, elevate, 
te-apeuticamente efficaci nel si to iir^laJtare . Jnolfcre, 
poicne la reazione di immobilizzazione awiene 
all'interfaccia tra il materiale da ricoprire e l'acido 
ialuronico, lo spessore dello strato polimerico e 
limitato ad tan solo strato molecolare, sicuramente non 
adatto come serbatoio di una quant it a terapeuticamente 
efficace di principio attivo, Ne deriva dunque cne la 
guantita di acido ialuronico eventualmente disponibile e 
20 la guantita di principio attivo eventualmente 
inglobabile risultano estremamente limitate e guindi 
insufficienti per prevenire il fenomeno jdella restenosi . 
L'acido ialuronico puo invece essere applicato come 

i 

copertura con spessori piu signif icativi , dell'ordine di 
25 alcuni micron, mediants una reazione di reticolazione 
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dell 'acido ialuronico stesso. Questa reazione d± 
reticolazione viene per esempio fatta con poliuretano. 
Questo processo di reticolazione non e risultato 
tuttavia adatto per 1 1 applicazione nel contesto di 
ricoperture per stent. Infatti esso e risultato 
difficilmente realizzabile su un dispositivo con una 
geometria complessa quale uno stentj Ivascolare, ha 
presentato effetti collaterali dovuti all'agente 
reticolante, come per esempio gli effetti collaterali 
dovuti al poliuretano, e soprattutto 1' acido ialuronico 
irnmobilizzato tramite reticolazione ha perso le sue 
caratteristiche biochimiche e non e stato quindi piu 
disponibile ad agire attivamente sul controllo della 
restenosi. 

Infine un ultimo noto approccio per ridurre la 
solubilita dell' acido ialuronico e quello di formare 
miscele con materiali natural! o sintetici, con le quali 
P°i riyestire lo stent. Eta. esempio e ulia ricopertura 
dello stent con il film riassorbibile Seprafilra* della 
ditta Genzyme. Tale film consiste in una! miscela acido 
ialuronieo-carboesimetilcellulosa. Anche questi film 
tuttavia presentano il grosso svantaggio degli effetti 
collaterali della carbossimetilcellulosa sulla risposta 
infiammatoria a livello della lesione stenotica. 

Da quanto detto appare quindi evidente l'esigenza 
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di sviluppare uno stent che possa essere applicato in 
angioplastica e che sia in grado di ef f icacemente 
prevenire il fenomeno della restenosi. j ! 

Di conseguenza, il problema tecnico che sta alia 
5 base della presente invenzione, % quello di mefctere a 
disposizione un nuovo stent che non presenti tutti gli 
svantaggi degli stent dell 'arte nota sopra descritti. 

Tale problema e risolto da uno stent secondo la 
presente invenzione che coraprende un rivestimento 
10 polimerico costituito da derivati esterei dell'acido 
ialuronico come descritto nelle allegate rivendicazioni . 

Gli esteri dell'acido ialuronico adatti per la 
presente invenzione sono ad esempio quelli descritti nel 



Pidia Advanced 



brevetto europeo EP 2164S3 della dittja 
15 Biopolymers, qui incorporato per riferimento. 

Tali composti sono esteri dell'acido ialuronico nei 
quali tutti o una parte dei gruppi carbossilici sono 
esterificati con gruppi alcolici scelti tra quelli della 
eerie alifatica, arilalifatica, cicloalifatica e 
20 eterociclica. 

Alcoli della serie alifatica utilizsrati per 
esterificare i gruppi carbossilici dell'acido ialuronico 
sono scelti tra alcoli saturi o insaturi con da 2 a 12 
atomi di carbonio, lineari o rairdf icati, opzionalmente 
25 sostituiti con uno o piu gruppi scejlti tra idrossi, 
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atnmino, aldeide, mercaptani, carbossilici o con gruppi 
da quest i derivati come per eseinpio esteri, eteri, 
acetali, cbetali, tioeteri / tioesteri, carbammidi. 

Quando 1' alcol S un alcol alifatico saturo e non 
5 sostituito esso e preferibilmente scelto tra alcol 
metilico, etilico, propilico, isopropilico, 

normalbutilico, isobutilico, terbutilico, amilico, 
pentilico. 

Quando 1' alcol e nn alcol alifatico J bivalente esso 
10 e preferibilmente seel to tra alcol I ejtilenglicolico, 
.propilenglicolico, butilenglicolico oppure se e un alcol 
alifatico trivalente preferibilmente e la glicerina* 

Quando 1' alcol alifatico £ un amminoalcol esso e 
preferibilmente scelto tra. amminoetanolo / 

15 amminopropanolo, amminobutanolo o i loro derivati 
dimetilen- o dietilenamminici , il piperidinetanolo, 
pirrolidinetanolo , piperazinetanolo • 

Quando 1' alcol 3 un carbossialcol esso £ 
preferibilmente scelto tra acidi lattico, tartarico, 
20 inalico, glicolico. 

Infine quando 1' alcol S un Li 30I aliafatico 
insaturo esso § preferibilmente un alcol allilico. 

Alcoli della serie arilalifatica utilizzati per 
esterificare i gruppi carbossilici dell'acido ialuronico 
25 sono preferibilmente scelti tra quelli con un benzene 
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opziona] mente sostituito con da 1 a 3 metili o idrossili 
o da atomi alogeni, in particolare fluoro, cloro, bromo 
e iodio, e in cui la catena alifatica ha da 1 a 4 atomi 
di carbonio ed £ opzionalmente sostituita da uno o piu 
5 gruppi scelti tra gruppi amminici prikari, mono- o 

bimetilati o da gruppi pirrolidinici o pi]>er±dinici - 

! 

Preferibilinente gli alcoli della serie 
arilalifatica utilizzati per esterificare i gruppi 
carbossilici dell'acido ialuronico sono l'alcol 

10 bensilico o I'alcol f eniletilico . 

Alcoli della serie cicloalifatica utilizzati per 
esterificare i gruppi carbossilici dell'acido ialuronico 
sono preferibilmente scelti tra quelli mono o 
policiclici, contenenti da 3 a 34 atomi di carbonio e 

15 contenenti opzionalmente da 1 a 3 eteroatomi scelti tra 
o, s, N e opzionalmente sostituiti con uio o piu gruppi 
scelti tra quelli elencati per gli alcoli alifatici. 

In particolare tra gli alcoli j cicloalif atici 
monocicliei sono di particolare interesse per la 

20 presente invenzione quelli contenenti da 5 a 7 atomi di 
carbonio, opzionalmente sostituiti con uno o piil gruppi 
scelti tra idrossi, metile, etile, propile, isopropile* 
Per esempio sono utilizzati gli alcoli cicloesanolo, 
cicloesandiolo, inositolo, mentolo. 

25 II grado di esterif icazione dei derivati esterei 



i 
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dell'acido ialuronico con i sopraddetti alcoli puo 
variare a seconda delle caratteristiche clie si vogliano 
impart ire al rivestimento dello stent, per esenrpio una 
maggiore o minore lipofilia o idrofilia del 
5 rivestimento . 

In generale infatti un maggior grado di 
esterificazione aumenta la lipofilia del derivato 
estereo e quindi diminuisce la solubility in acqua, 
Questo permette di ottenere degli stent seeondo la 
10 presente invenzione con un rivestimento die degrada 
lentamente nel si to stenotico, avendo quindi un'azioae 
prolungata nel tempo, rispetto ad un rivestimento di 
acido ialuronico che viene invece immediatamente 
solubilizzato ed allontanato dal sito di lesione. 

Al fine della presente invenzione, il grado di 

esterif icazione dei der ivati esterei dell ' acido 

» 

ialuronico varia dal 50% al 100% dei gruppi carbossilici 
dell'acido ialuronico esterif icati con gruppi alcolici 
degli alcoli sopraccitati. Preferibilmente il grado di 
esterif icazione varia dal 70% al 100% dei gruppi 
carbossilici dell'acido ialuronico • 

Nella forma di realizzazione preferita della 
presente invenzione lo stent e rivestitjoj 
ottenuto dall' esterif icazione dell'acido 
25 alcol benzilico. 



conun prodotto 
ialuronico con 
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Ancor pifi vantaggiosamente sono utilizzati il 
derivato ottenuto dall' ester if icazione totale dell 'acido 
ialurortico con alcol benzilico oppure il derivato 
ottenuto media rite 1'esterif icazione del 75% dei residui 
carbossilici dell'acido ialuronico con alcol benzilico. 

Questi prodotti si sono rilevati particolaraente 
utili per la produzione di rivestimenti per gli stent 



il processo di 



secondo la presente invenzione* Infattk 
esterif icazione dell ' acido ialuronico pertnette 

10 vantaggiosamente di ottenere un derivato; polimerico in 
grado di controllare la solubilita e la liberazione 
dell'acido ialuronico stesso in acqua. Infatti il 
processo di attacco sull'estere da parte delle molecole 
di acqua comporta la deesterif icazione del derivato 

15 estereo con conseguente liberazione di acido ialuronico 
e del residuo alcolico, 

Nella particolare forma di realizzazione in cui 
tale residuo alcolico e 1' alcol benzilico, 1'estere 
dell'acido ialuronico risulta knbltre essere 

20 biocompatible e senza effetti collateral!. 

i 

La degradazione del derivato estereo comporta 
quindi la progressiva liberazione di acido ialuronico , 
che viene quindi solubilizzato e reso disponibile per 
agire attivamente nel sito della lesione. 
25 in particolare i sopraccitati prodotti preferiti, 
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owero quello derivatb dall ' esterif ica^ione totale 
dell'acido ialuronico con alcol benzilico oppure quello 
ottenuto mediante l'esterif icazione del ^5% dei residai 
carbossilici dell'acido ialuronico con j alcol benzilico, 
5 degradano in acqua rispettivaroente in un tempo superiors 
al mese e in un tempo entro le due settimane. 

B stato inoltre sorprendentemente trovato che tali 
derivati esterei dell'acido ialuronico formano sullo 
stent metallico un omogeneo film di rivestimento, ben 
10 adesb alia superficie reticolare dello stent. 

Lo stent ottenuto secondo la presente invensione 
comprende quindi un rivestimento che § inoltre in grado 
di associarsi ef ficacemente con un principio 
farmacologicamente attivo. 
15 Secondo la presente invenzione ij principi attivi 

scelti per essere associati al rivestimento polimerico 
sono principi attivi ad azione antinf iammatoria r 
ant iproli f erat iva , antiraigratoria , agent i 

innminosopressori . 

Ancor piii preferibilmente il principio attivo 
associato nel rivestimento polimerico dello stent 
secondo la presente invenzione e imatinib mesilafco, 
owero 4- t <4-metil-l-piperazinil)metil] -N- [4-metil-3~ 
[ [4- (3-piridinil) -2-pirimidinil] amino] -fenil] benzamide 
25 metansolfonato, commercial izzato con i£L nome Glivec* 
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dalla ditta Novartis. 

La quazititS di principio attivo da associare al 
rivestimento di estere dell'acido ialuronico varia a 
seconda della classe di principio attivo. 
5 Quando il principio attivo § un principio attivo ad 

azione antinf iammatoria esso e pref eribilmente associato 
al rivestimento polimerico in una quant its tra 0.001 mg 
e 10 mg. 

Quando il principio attivo & un prinpipio attivo ad 
10 azione antiprolif erativa esso e ^ ?ref eribilmente 
associato al rivestimento polimerico inluia quantity tra 
0.0001 mg e 10 mg. 

Quando il principio attivo e un principio attivo ad 
azione antimigratoria esso S pref eribilmente associato 
15 al rivestimento polimerico in una quantita tra 0.0001 mg 
e 10 mg. 

Quando il principio attivo £ un agente 
immunosopressore esso § pref eribilmente associato al 
rivestimento polimerico in una quantita tra 0.0001 mg e 
20 10 mg. , 

Piu in particolare, quando il principio attivo & 



associato al 



imatinib mesilato (Glivec°) esso e 
rivestimento polimerico in una quantita tra 0.001 mg e 
10 mg. 

25 Gli esteri dell'acido ialuronico utilizzati per la 
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rieopertura degli stent secondo la presente invenzione 
presentano inoltre, a differenza dell'acido ialuronieo, 
una certa solubilita in solventi organic! , in 
particolare in solventi organic! aprotici dipolari. 

In particolare gli esteri dell'acido ialuronico 



Lsolfossido, tr- 
ial! solventi 



presentano una buona solubilita in dimejti 
metilpirrolidone e dimetilformammide. - 
possono solubilizzare anche diversi farmaci. 

Alcuni esteri sono inoltre solubili nel solvente 
10 basso-bollente 1,1,1,3,3,3 esafluoro-2-propanolo 

(esaf luoroisopropanolo) , a sua volta solvente di 
imatinib mesilato. II punto di ebollizione di 
esafluorisopropanolo e' di 59 «c a pressione ambiente, 
caratteristica che consente l'eliminazione del solvente 

15 stesso a temperature eompatibili eon la stabilita' del 
principio attivo. 

Queste caratteristiche di solubil^tl rappresentano 
un ulteriore vantaggio della presente invenzione. 
Infatti rendono possibile l'applicazione del derivato di 

20 aeido ialuronico e del principio attivo direttamente da 
una sola soluzione coraune, alle concent razioni volute, 
sulla superficie dello stent. La rimozione del solvente 
per evaporazione consente di ottenere un film sottile, 
di spessore controllabile in funzione dei principal! 

25 parametri di processo, adeso sulla superficie dello 
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stent . 

Lo spessore del rivestimento di 4st:ere : dell 'acido 
ialuronico sullo stent varia da 0.5 micron a 40 micron, 

i 

preferibilmente tra 1 e 30 micron. 

Contrariamente ad un analogo stent comprendente un 
film di acido ialuronico, che verrebbe immediatamente 
solubilizzato in ambiente aequoso con conseguente 
rilascio completo ed immediato del principio attivo e 
dell' acido ialuronico stesso, lo stent secondo la 
presente invenzione comprende un film che in ambiente 
aequoso subira un processo di degradazione , e quindi un 
rilascio del principio attivo e di molecole di acido 
ialuronico, governato dalle carat teristkcLe dell'estere. 
Infatti il periodo di degradazione e 'il conseguente 
rilascio di acido ialuronico e di principio attivo 
potranno essere controllati tramite lo spessore del film 
e le caratteristiche intrinseche del polimero, in 
particolare tramite il grado di esterif icazione . 

Si avra dungue a livello della lesione stenotica un 
rilascio di principio attivo e una liberazione di acido 
ialuronico per un tempo prolungato, owero un periodo di 
tempo pari al periodo di degradazione del rivestimento 

i 

polimerico a base di derivato estelreo dell'acido 
ialuronico. In particolare nelle forme! di realizzazione 
25 preferite sopraccitate, ottenute rispettivamente 
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dall'esterificazione del 100% e del 75% dei residui 
carbossilici con alcol benzilico, il principle attivo 
viene rilasciato per un period© di piu di un mase o per 
un periodo entro due settimane rispettivameute . 

Appare dunque evidente come con la presente 
invenzione sia possibile otfcenere vantaggiosameute degli 
stent eomprendenti un rivestimento polimerico in grado 
di mantenere tutte le caratteristiche biologiche e 
terapeutiche intrinseche dell'acido ialuronico stesso, 
presentare solubilita ridotta in ambiente acquoso in 
modo da non essere immediataraente allontanato dalla 
superficie dello stent e con uno spessore compatibile ad 
un'assoeiazione con un principle attivo, il quale sara 
veicolato e rilasciato in modo eontrollato e per tempi 
15 di interesse clinico. 

Lo stent eecondo la presente invenzione presenta 
dungue l'ulteriore vantaggio di poter accoppiare nel 
sito di lesione l'effetto a livello eellulare del 
principio attivo a quelle di riduzione del processo 
xnfiammatorio e di coatrollo di migrazione cellular© 
dell'acido ialuronico stesso, per un tempo prolungato e 
controllabile, in modo tale da poter ef f icacemente 
prevenire il fenomeno della restenosi. 

Una seconda forma di realizzazione della presente 
25 invenzione prevede uno stent che oltre al rivestimento 



20 
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di derivato estereo dell'acido ialuronico sopra 
descritto, presenta un secondo rivestimento di un 
polimero sintetico a natura idrofobica. 

Preferibilmente detto rivestimento di polimero 
5 sintetico a natura idrofobica vielne applicato 
direttamente sulla superficie dello » stent e poi 
ricoperto a sua volta dal rivest invent o di derivato 
estereo dell'acido ialuxonico precedentemente descritto 
nella presente invenzione. 

10 II grado di idrofobia dei polimeri . die 

costituiscono detto secondo rivestimento S raisurato con 
la tecnica dell'angolo di contatto con 1'acqua. ixx 
particolare i polimeri sintetici a natura idrofobica 
adatti ad essere utilizzati per formare il secondo 
rivestimento polimerico sullo stent pre^e?ttano un valore 
dell'angolo di avanzamento con l'acqua maggiore di 60°. 



Tali polimeri a natura idrofobica sono 
preferibilmente scelti tra polimetilmetacrilato, 
polibutilmetacrilato, poliisobutilmetacrilato , polimeri 
20 olefinici, polibutadiene, poliisoprene, 

poli (acrilonitrile-butadiene-etirene) o 
polivinilacetato . 

In una forma di realizzazione ancor piu preferita 
il polimero sintetico a natura idrofobica e il 
25 polistirene. 
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Inoltre il secondo rivestimento polimerico 
sintetico e a sua volta in grado di essere associate 
efficaeemente ad un principio f armacologicamente attivo. 
In questo modo esso svolge dunque il ruolo di un 
5 rivestimento inerte, sottostante al primo rivestimento 
attivo di derivati dell'acido ialuronico, in grado di 
agire come un secondo serbatoio di principio attivo e 
quindi di regolare anch'esso, in un secondo momento, la 
velocita di rilascio nel sito di lesione di detto 

10 principio attivo ad esso associate . 

Le classi di principi attivi | j ?ref eribilmente 
associate a detto rivestimento polimerico a natura 
idrofobica, e la quantita di principio attivo ad esso 
associato, sono le stesse descritte precedentemente per 

15 il rivestimento ottenuto dai derivati esterei dell'acido 
ialuronico. 

Sullo stesso stent, ai due rivestimenti polimerici, 
quello a natura idrofobia e quello a* base di derivato 
estereo dell'acido ialuronico , possono essere associati 

20 principi attivi uguali o diversi, a secondo 
dell'obiettivo terapeutico perseguito* AncHe le 
rispettive quant iti, di principio attivo] associate ai due 
rivestimenti sullo stesso stent possono essere uguali o 
diverse a seconda della necessity terapeutica. 

25 L'applicazione alio stent del rivestimento 
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polimerico a nature idrofobica e del principio attivo ad 
esso associate, awiene analogamente a quanto prima 
descritto per 1 ' applicazione del rivestimento di 
derivato dell'acido ialuronico. II polimero idrofobico e 
5 il principio attivo vengono disciolti o sospesi nello 
stesso solvents organic© per fonnare una unica soluzione 
comune o una sospeneione. I solventi aditti a tale scopo 
devono essere basso bollenti, con ! un punto di 
ebollizione a pressione ambiente inferiore a 100°C e 
10 pref eribilmente inferiore a 80 °C. Pref eribilmente detti 
solventi organici sono scelti tra diclormetano, cloruro 
di metilene, acetone, idrocarburi alifatici o 
cicloesano, pref eribilmente diclorometano . 

Per evaporazione di detto solvente si ottiene 
15 quindi un rivestimento, di spessore variabile a seconda 
dei parametri di processo, adeso sulla superficie dello 
stent. Alio stent cos! pretrattato viene successivamente 
applicato il rivestimento a base di jderivato estereo 
dell'acido ialuronico. 
20 lo spessore del rivestimento polimerico sintetico 

idrofobico sullo stent varia da 0.5 micron a 40 micron, 
pref eribilmente tra i e 30 micron. 

Appare dungue evidente che l'ulteriore vantaggio di 
tale forma di realizzazione dello stent e quello di 
25 poter modulare la velocita di rilascio del principio 
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attivo dal duplice rivestimento dello stent, prolungando 
ulteriormente il rilascio nel tempo di detto principio 
attivo e quindi protrarre 1'azione farmacologica di esso 
sulla lesione stenotica. Infatti, con questa forma di 
realizzazione, a livello della lesione aterosclerotic^ 
si ha una prima duplice azione data dall'aceoppiamento 
dell'effetto del principio attivo e dell'acido 
ialuronico stesso, entrambi liberati dal processo di 
degradazione del rivestimento di derivato estereo 
dell'acido ialuronico e successivamente l'effetto del 
principio attivo rilasciato dal secondo riveetimento 
polimerico inerte. 

In questo modo l'effetto terapeutico pud essere 
protratto nel sito di lesione per un tempo pari a quello 
di rilascio del principio attivo dal rivestimento 
polimerico a natura idrofobica. 

Nella particolare forma di realizzazione in cui il 
rivestimento polimerico a natura idrofobica e a base di 
polisfcirene il periodo di rilascio del principio attivo 
viene ulteriormente esteso per un periodo pari, a un 



L' invenzione § ulteriormente descritta per mezzo 
dei seguenti esempi, illustrativi e non limitativi della 
stessa, dai quali risultano ancor piu evidenti le 
caratteristicbe e i vantaggi della presence invenzione. 
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Bsempio l Formazione di un film di derivato estereo 
dell'acido ialuronico, ottenuto dall ' esterif icazione 
totale dei residui carbossilici con alcol benzilico, di 
di verso spessore. 

5 Per la formazione di un film di derivato estereo 

dell'acido ialuronico ottenuto dall' esterif icazione 
totale dei residui carbossilici con alcol benzilico 
(prodotto commercialmente cbiamato HYAFF h ? ) , v iene 
utilizzata una membrana Laserskin, prodotlta dalla ditta 
10 Pidia Advanced Biopolyirters, realizzata ippunto con HYAFF 

IB 

11 - Dalla membrana vengono ritagliati alcuni frammenti, 
per un peso totale di 70 mg. Eesi vengono disciolti in 3 
ml di dimetilsolfossido (DMSO) . La solubilizzazione 
awiene a temperatura ambient e per 1 ore. Quando si e 
15 formata una soluzione omogenea vengono -prelevate tre 
aliouote di soluzione di l ml ciascuna. Alia prima (A) 
vengono aggWti 2 ml di dmso. Le tre soluzicni cos! 
ottenute vengono versate in capsula di Petri in 
polistirene e portate all'intemo di una stufa, a 60«C, 
20 dove rimangono fino ad evaporazione j completa del 
solvente. il film depositato sul fondo deLla capsula di 
Petri viene recuperato e lo spessore valutato mediante 
osservazione al mieroscopio elettronico a scansione. 
L'osservazione fornisce i seguenti risultati ripbrtati 
25 nella Tabella 1, che sono espressi come valore medio di 
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quattro misurazioni. 



Soluzione 


Spessore (pm) 


A 


11 ± 6 


B 


33 j 


± 10 


• C 


38 


± 8 



Esempio 2 Applicazione del film secoido 1' esempio l 
ad uno stent in acciaio inossidabile. 
5 Viene utilizzata la soluzione A ottenuta second© 

1'esempio i. Diio stent in acciaio inossidabile di 
dimension! 13 mm viene immerso e ritratto dalla 
soluzione contenuta in un beeker e trasferito in una 
stufa a 60°c sotto vuoto. Ad essiccazione ultimata, per 
10 valutare la formazione del film, lo stent viene immerso 



e un colorant e 



in una soluzione di blu di toluidina, che 
in grado di colorare l'acido ialuronjieo. Viene cosl 
osservato la presenza e l'omogeneita del colore, il test 
conferma cos! la presenza di un film di HYAFF li" sulla 
15 superficie dello stent e la sua omogenea distribuzione . 

Esempio 3 Incorporazione di un principio attivo nel 
film di HYAFF 11* e suo rilascio. 

Vengono preparate delle soluzioni di HYAFF il" in 
DMSO come descritto nell' esempio l. Alia soluzione 
20 vengono aggiunti 10 mg del principio attivo imatinib 
mesilato, ottenuto dal principio attivo Glivec* a 
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seguito di diesoluzione in acgua, f iltrazione per 
eliminazione degli eccipienti insolubili', evaporazione 
dell'acqua. A dissoluzione awenuta la Soluzione viene 
portata in stufa ed il solvate evaporato. 
5 Per valutare la presenza del principio attivo 

vengono eseguiti test di* citotossicita, utilizzando 
cellule Balb/3T3. Porzioni di 0,5 cm 2 di film vengono 
posti in capsula di Petri contenente* uno strafco 
confluente di tali cellule. Per ognuna delle 
10 concentrazioni dei vari campioni di detto .derivato 
estereo dell'acido ialuronico A, B e C dell'esenpio 1 
viene preparato un eontrollo costituito di detto 
derivato estereo dell'acido ialuronico a] b e C, senza 
principio attivo. L'effetto sulle cellule viene valutato 
15 dopo un giomo di contatto ed espresso con una scala di 
citotossicita con valori da 0 a 5; il valore 0 indica 
l'assenza di effetto citotossico, mentre il valore 5 
indica la morte totale delle cellule.. In Tabella 2 qui 
di seguito sono rlportati i risultati cosl ottenuti. 
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Campione 


Ef f etfco citotAfifir^A 


A 




A control lo 


0 


B 


3 


B coatrollo 


0 


C 


.'3 


C controllo 


I : o 



10 



che l'effetto 



Dai risultati ottenuti e evident© 
citotossico, in precedenza verif icato . sul principio 
attivo puro, conferma il rilascio del principio attivo 
stesso dal film di HYAFF n* dello stent. 

Esempio 4 Controllo della concentrazione di 
principio attivo nel film di HYAFF 11*. 

Vengono ottenuti dei film di HYAFF il® di tipo a 
come nell' esempio 3 precedente, ma in cui vengono 
inglobate different! quantita di principio attivo: 10 
mgr/ 5 mg, 1 mg e 0,1 mg. Si eseguono i test di colture 
cellular! e si ottengono i seguenti risul.tati riportati 
in Tabella 3. 



• 
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Quest© esperimento dimostra che e possibile 
eontrollare la concentrate di principle attivo nel 
film, potendo in tal mode regolare 1'lntervallo di 
effatto sulle cellule, da un effetto toseico ad tm 
effetto sub-tossieo. 

Bsempio 5 Incorporazione di principio attivo nel 
film di HYAFF ii- a rilascio di esso nel | tempo. 

Vengono preparati un film di HYAPP 'n* di tipo A 
come descritto nell'esempio 3 e un f ilm di confcrollo 
SeD2a V^teio attivo. I film vengono quindi suddivisi 
in porzioni di 0,5 rf. Quattro porzioni di ciascun film 
vengono immersi in soluzione fisiologica, per tempi 
rispettivamente di un giomo, due giomi, una settimana 
e due settimane. Al termine del periodo di immersione, i 
campioni vengono estratti dalla soluzione fisiologica e 
sottoposti al test della citotossicita, nelle medesime 
condizioni riportate nell'esempio 4. I risultati 
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otterxuti sono riportati qui di seguito nella Tabella 4. 
, Tabella 4 


Tempo di permaaeaza 


Effetto citotossico 


_ 1 giorno 


5 


2 giorai 


5 


1 settimana 


4 


2 settimana 


3 



10 



15 



20 



invece nessun segno di citotossicita . 

Questi dati dimostrauo che il principle attivo 
inglobato nel fil* di h^P vijne lentamente 

rilasciato anche dopo permanent di due settimane in 
ambiente acquoso, confexmando la funzione di serbatoio 
di principle attivo dello strato di derivato estereo 
dell'acido ialuronico. 

Esempio 6 Realizzazione di stent con rivestimento 
di HYAPP n° e rilascio di principle attivo da detta 
ricopertura. 

Vengono preparati alcuni stent come descritto 
nell'esempio 2, ma nella soluzione di HXAff ii e viene 
anche aggiunta una certa quantita di imadinib mesilato, 
analogamente a quanto descritto nell'esempio precedente. 
Gli stent vengono quindi immersi "in soluzione 
fisiologica rispettivamente per 0, 1 e 2 giomi e per 1 
settimana. Con gli stent cosi preparati viene ripetuto 



04/04 '03 VEN 09:49 [N° TI/RX 8778] 



PCT/IB03/01232 



27 

l'esperimento descritto nell'esempio 5. si ottengono i 
risultatl riportati nella seguente Tabella 5. 



Tempo di peiman^nzg, 


Effetto cifcotossieo 


l giortio 


5 


2 giorni 




5 


1 settimana 


j 


4 



Questo esperimento riconferma nuovamante il 
5 rilascio del principio attivo nel tempo dallo stent 
rivestito con il film di HYAPP n e . 

Esempio 7 Realizzazione di stent con rivestimento 
di HYAFP ii* impiegando un solvente basso bollente e 
rilascio di principio attivo da detta ricopertura. 
10 Vengono preparati alcuni stent come descritto in 
generale nell'esempio 2, ma utilizzando come solvente 1' 
esaf luoroisopropanolo . 

Viene quindi preparata una | soluzione in 
esafluoroisopropanblo di HYAPF 11* nella quale - viene 

15 aggiunta una certa quantita di imatinib mesilato, 
analogamente a quanto descritto negli esempi precedenti. 
La rimozione di solvente dopo immersione degli stent 
nella soluzione awiene in stufa da vuoto a 25 «c. 

Gli stent vengono quindi immersi in soluzione 

20 fisiologica rispettivamente per 0, 1 e 2 giorni e per 1 
settimana. Con gli stent cosi preparati viene ripetuto 
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l'esperimento descritto nail ' esempio 5. ,Si ottengono i 
risultati riportati nella seguente Tabelli 6. 



Tempo di permanenza 


Effetto citotossico 


1 giomo 


5 


2 giorni 


5 


1 settimana 


4 



10 



Questo esperimento riconferma nuovamente IX 
5 rilascio del principle attivo nel tempo dallo stent 
rivestito con il film di hx&FF li*. 

Esempio 8 Realizzazione di stent con rivestimento 
di HYAFP 11* e con un secondo rivestimento in polimero 
sintetico a natnra idrofobica. j I 

Vengono preparati alcuni stent come descritto in 
generale nell' esempio 7, operando pero su stent 
pretrattati come segue: 

viene preparata una sospensione di imatiaib 
mesilato in una soluzione al 2% di polistirene in 
15 diclorometano. Lo stent viene ricoperto per immersione 
nella soluzione e successiva rimozione .del solvente in 
stufa da vuoto a 30«c. II process© viene ripetuto 3 
volte. 

Per confronto, vengono preparati alcuni stent in 
20 cui gli stessi passaggi sono realizzati j c6n soluzione di 
HYAPF li 8 e imatinib mesilato ! 
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<31i stent vengono quindi immersi in soluzione 
fisiologica rispettivamente per 0, 1 e 2 giorni' e per 1 
settimana e 3 settimane. Con gli stent cosx preparati 
viene ripetuto 1'esperimento descritto nell ' esempio 5, 
Si ottengono i risultati riportati nella -segnente 
Tabella 7. 



Tempo di 
permanenza 


Effetto 
citotossico (ITSQkPF 
llVimatinib 
mesilato) 


Effetto bitotossico 
(Hiairp llVimatiTHb 

mesilato e polimero 
idrofobo/imatinib 
mesilato) 


1 giorao 


S 


5 


2 giorni 


5 


5 


l settimana 


4 


4 


3 settimane 


1 


3 



Questo esperimento riconferma nuovamente il 
rilascio del principio attivo nel tenqpo dallo stent 



di ion polimero 



ricoperto ed evidenzia come la presenza 
idrofobo contenente principio attivo possa coadiuvare e 
protrarre il rilascio del principio attivo nel sito di 
lesione. 
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RIVKNDICAZTONT 

1. Stent comprendente un . rivestimento a base di 
ua poliraero dell'acido ialuronieo caratterizzato dal 
fatto che detto polimero dell'acido ialuronieo « un 
derivato estereo dell'acido ialuronieo. I 

2. stent secondo la rivendicazione • 1 in cui detto 
derivato estereo dell'acido ialuronieo ha tutti o una 
parte dei gruppi carbossilici dell'acido ialuronieo 
esterificati con alcoli scelti tra quelli della serie 
alifatica, arilalifatica, cicloalifatica e eterociclica . 

3. Stent secondo la rivendicazione 2 in cui: 
quando detti alcoli sono della serie alifatica sono 

scelti tra alcoli saturi o insaturi eon da 2 a 12 atomi 
di carbonic, lineari o ramificati, opzionalmente 
sostituiti con uno o piu gruppi sce itx tra idrossi, 
ammino, aldeide, mercaptani, carbossilici o con gruppi 
da questi derivati come per esempio esteri, eteri, 
aeetali,. chetali, tioeteri, tioesteri, carbammidi; in 
particolare quando detti alcoli sono alcoli alifatici 
saturi sono scelti tra alcol metilico, etilico, 
propilico, isopropilico, normalbutilico, isobutilico, 
terbutilico, amilico o pentilico; quando detti alcoli 
sono alcoli alifatici bivalenti sono scelti tra alcol 
etilenglicolico, propilenglicolico o butilenglicolico e 
quando e un alcol alifatico trivalente preferibilmente e 



04/04 '03 VEN 09:49 [N° IX/rx 8778] 



PCT/IB03/01232 



31 

glicerina; quando detti alcoli sono amminoalcoli sono 
scelti tra amminoetanolo, amminopropanolo, 

ainminobutanolo o i lore derivati dimetilen- o 
dietilenamminici, piperidinetanolo, piirrolidinetanolo o 
5 piperazinetanolo; quando detti ^ 
carbossialcoli sono scelti tra acido lattice, tartarico, 
malico o glicolico; quando detti alcoli SO no alcoli 
alifatici insaturi sono preferibilmente alcoli allilici; 
quando detti alcoli sono della eerie arilalifatica 
10 sono scelti tra quell i con un benzene opzionalmente 
sostituito con da l a 3 metili o idrossili o da atomi 
alogeni, in particolare fluoro, cloro, bLno e iodic, e 
in cui la catena alifatica ha da l a 4 atoiai di carbonic 
*d S opzionalmente sostituita da uno o piu gruppi scelti 
15 tra gruppi amminici primari, mono- o bimetilati -c da 
gruppi pirrolidinici c piperidinici , in particolare sono 
1'alcol henzilico o 1'alcol feniletilico,- 

qnando detti alcoli sono della serie cicloalifatica 
sono scelti tra quelli mono- c policiclici, contenenti 
20 da 3 a 34 atomi di carbonic e contenenti opzionalmente 
da i a 3 eteroatomi scelti tra o, s, M e opzionalmente 
sostituiti con uno o piu gruppi scejti tra idrossi, 
aaaiao, aldeide, mercaptani, carbossilicl o con gruppi 
da questi derivati come per esempio esteri/ eteri, 
25 acetali, chetali, tioeteri, tioesteri, carbammidi; in 
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partieolare quando detti alcoli cicloalifatici sono 
monociclici sono scelti tra quell i contenenti da 5 a 7 
atomi di carbonio, opzionalmente sostituiti con uno o 
piii gruppi scelti tra idrossi, metile, etile, propile, 
5 isopropile, in partieolare sono cicloesanolo, 
cicloesandiolo, inositol© o mentolo. 

4. Stent secondo una qualsiasi jdfiO-le precedent! 
rivendicazioni in cui il grado di esterif icazione di 
detto derivato estereo dell'acido ialuronico varia dal 

10 50% al 100% dei residui carbossilici dell'acido 
ialuronico . 

5. Stent secondo la rivendicazione 4 in cui il 
grado di esterificazione varia dal 70% al 100% dei 
residui carbossilici dell'acido ialuronico. 

15 6 " ste nt: secondo una qualsiasi . delle 

rivendicazioni da l a 5 in cui l'alcol e 1'alcol 
benzilico ed il grado di esterificazione e pari al 100% 
dei residui carbossilici dell'acido ialuronico. 

7. Stent secondo una qualsiasi delle 
20 rivendicazioni da 1 a 5 in cui l'alcol e l'alcol 

benzilico ed il grado di esterif icazione e pari al 75% 
dei residui carbossilici dell'acido ialuronico. 

8. stent secondo una qualsiasi delle precedent! 
rivendicazioni in cui a detto rivestiwento di un 

25 polimero dell'acido ialuronico e associate un principio 
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farmacologicamente attivo. 

9. Stent secondo la rivendicazione; 8 in cul detto 
prineipio attivo assoeiato a detto riivJstimento di un 
pelimero dell'acido ialuronico e sceltl tra principi 
attivi ad azione antinfiammatoria, antiproliferativa, 
antimigratoria e/o agenti immunosopressori . 

10. stent secondo la rivendicazione 8 in cui detto 
principle attivo e ii 4- [ (4-metil-l- p i P era 2 ini.l> 1 aetil3 - 
N- [4-metil- 3 - [ [4- (3-piridinil) -2-pirimidinilJ amino] - 
f enil ] benzaroide metansolf onato . 

11. Stent secondo la rivendicazione 9, .in cui 
quando il principle attivo e un principle attivo ad 
azione antinf iammatoria esso e associate al rivestimento 
di pelimero dell'acido ialuronico in luiia quanti.ta tra 

IS o.ooi mg e 10 mg. • 

12. stent secondo la rivendicazione 9, in cui 
quando il principle attivo e un principle attivo ad 
azione antiproliferativa esse e associate al 
rivestimento di polimero dell' acide ialuronico in una 
quantity tra O.oooi mg e io mg. 

13. stent secondo la rivendicazione 9, in cui 
quando il principle attivo e un principle attivo ad 
azione antimigratoria esso e associate al rivestimento 
di pelimero dell'acido ialuronico in una quantity tra 

25 0.0001 mg e 10 mg. I 
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14. stent secondo la rivendicazione 9, in cui 
quando il principle attivo e un agente immunosopressore 
esso & associate al rivestimento di polimero dell'aeido 
ialuronico in una quantita tra 0.0001 mg e 10 mg. 

15. stent second© la rivendicazione 10, in cui 
quando il principle attivo e il 4- [ (4-metil-l- 
piperazinil)metil] -N- [4 -me til- 3- [ [4- <3-piridinil) -2- 
pirijaidinil] amino] -fenillbenzamide metansolfonato, esso 
e associato al rivestimento di polimero dell'aeido 
ialuronico in una quantity tra 0.001 mg| e 10 mg. 

16. Stent secondo una qualsiasi delle preeedenti 
rivendicazioni in cui lo spessore del rivestimento di 
polimero dell'aeido ialuronico sullo stent varia da 0.5 
micron a 40 micron, preferibilmente tra l e 30 micron. 

17. stent secondo una qualsiasi delle precedent! 
rivendicazioni in cui il principle attivo e l'acido 
ialuronico sono liberati dal rivestimento di polimero 
dell'aeido ialuronico in un tempo prolungate. 

18. Stent secondo le rivendicazioni 6 e 17 in 
cembinazione in cui il principle attivo e l'acido 
ialuronico sono liberati dal rivestim^nio di polimero 
dell'aeido ialuronico in un tempo superiore al mese. 

IS- Stent secondo le rivendicazioni 7 e, 17 in 
combinazione, in cui il principio attivo e l'acido 
ialuronico sono liberati dal rivestimento di polimero 
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dell'acido ialuronieo entro due settimane. 

20. stent second. M ^ della 
rxvendieaaicni precedent! ec^rendente ultarlermente un 
secondo r iresttato ^ „ polimero , idrofoblca 

* a cui . associate „ priaciplo f arpacologioaMate 
attivo. 

i 

21. Stent secondo l a rivendicazione 20 in cui 
detto rivestimento politico a nature idrofobica viene 
applicato direttamente sulla superficie dello stent al 
10 di sotto di detto rive.ti.ento a base di polimero 
estereo dell'acido ialuronieo. 

22. stent secondo la rivendicazione 20 o 21 in cui 
detto Polimero a nature idrofobica ha un valore 
dell-angolo di avanzamento con 1'aogua xnaggiore di 60 o. 
15 23. stent S econdo la rivendicazione 22 in cui 

detto polUnero a nature idrofobica e scelto tra 
poli*etil*etacrilato, Polibuiilxaetacxilato, 
poliisobutilznetacrilato, polizneri ! olefinicl 

polibutadiene, poiiisoprene, poli (acrilouitrile- 

20 butadiene-stirene) o polivinilacetato. 

24. stent secondo la rivendicasione 22 in cul 
detto polimero a nature idrofobica e il polistirene. 

25. stent secondo una gualsiasi delle 
rivendicazioni da 20 a 24 in cui detto principio attivo 
associate a detto rivestimento politico a natura 
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idrofobica e scelto tra i priacipi attivi elencati nelle 
rivendicazioni 9 e 10. , j 

i 

26. Stent second© una qualsiasi dalle 
rivendicazioai da 20 a 25 in cui la quantita di detto 
principio attivo associato a detto rivestimento 
polimerico a natura idrofobica a uguale alle quantita 
delineate nelle rivendicazioni da 11 a IS. 

27. Stent secondo una qualsiasi delle 
rivendicazioni da 20 a 26 in cui lo spessore di detto 
rivestimento di polimero a natura idrofobica sullo stent 
varia da 0.5 micron a 40 micron, preferibilmente tra 1 e 
30 micron. 

28. Stent * secondo una qiiajLsiasi delle 
rivendicazioni da 20 a 27 in cui detto principio attivo 
£ liberato da detto rivestimento di polimero a natura 
idrofobica in un tempo pari a un mese. 

29. Stent secondo una qualsiasi , delle 
rivendicazioni da 20 a 28 in cui il principio attivo e 
la quantita di principio attivo rispettivamente 
associata a detti due rivestimenti polimeriei e uguale o 
di versa ► 

30. Procedimento per ottenere uno stent secondo 
una qualsiasi delle rivendicazioni da 1 a 19 
comprendente le fasi di.- ! | 

j 

a) Disciogliere nello stesso solvent© 
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organico 1'estere dell'acido ialuronico a il principio 
attivo per ottenere una soluzione; 

b) imergere e poi ritrarre lo stent in otetta 
soluzione; 

5 O rimuovere il solvate per evaporasione. 

31. Procedimento S econdo la rivendicazione 30 in 
cui detto solvente organicc * ^ solvente aprotico 
dipolare . 

32. Procediaento secondo l a rivandLazione 3! in 

di» e ti ls ol fossiao , K . MtilplIMli4oMi ^u^^ 
o esafluoroisopropanolo. 

33. Proeedimento SMO nd 0 nna c^iai^i 
rivendicazioni da 30 a 32 par ^ ^ 
una crualsiasi della rivandloasioni da 30 a 23 i n cui 

d " tte fasi a) • b > • <=> precednt. dalle sague nti fasi 

nell'ordine: 

a 1 ) Disciogliere nello stesso solvente organieo 
il polimero sintetico e il principio attivo per ottenere 
una soluzione o una sospensione; ' 

b^immergere e poi ritrarre lo stent in detta 
soluzione o sospensione; 

c 1 ) rimovere il solvente per evaporazione. 
34. Procedimento seoondo la rivendicazione 33 in 
cui detto solvente organico » un solvente bassobollente. 
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con punto di ebollizione a pressione ambiente inferiore 
a 100«C, preferibilmente inferiore a 80°C. 

35. Procedimeato eecondo la rivendicazione 34 in 
cui detto eolvente organico e soelto tra diclorometano, 
cloruro di metilene, acetone, idrocarburi alifatici o 
cicloesano . 

36. uso di un estere dell'acido ialuronico per la 
preparations di un rivestimento per uno stent per l'uso 
in angioplastica. 

37. use secondo la rivendicazione 35 in 
associazione con un principio farmacologicamente attivo. 
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RIASSUNTO 

La presente invenzione ri guar da uno stent 
vascolare. Pifc i n particolare la presente invenaione 
riguarda uno stent ooniprendente un rivestimento a base 
di un poliroero dell'acido ialuronico, in cui detto 
polimero dell'acido ialuronico e un derivato estereo 
dell'acido ialuronico. 

I ■ 
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